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論文内容要旨
 第1章緒 自
 晩期妊娠中毒症・(以下中毒症と略す)の成因については・幾多の研究発表があるにも拘らず未
 だ意見の」致を見ない・即ち中毒症の発生機序として・直接的作用に基く中毒説,失調説,アレ
 ルギー説・ホルモン説等・夫々の活溌なる意見が展開されている。
 中毒症の浮腫についても・毛細管圧及び静豚圧の上昇・血漿膠質滲透圧の低下・毛細管壁の透
 過性の増大・腎尿細管の水及びナトリウムの再吸収の増加,各種ホルモンの異常代謝・その他の
 因子等が・綜説的紀述べられている。
 何れにしろ・中毒症は妊娠という状態において起る疾患であり・胎児成分と全身的な連合の関
 係に於て発生するものと思、われる。
 筆者は該疾患の主要原因は・婦人の妊娠こよる母体失調及び胎盤成分によるものであろうとの
 推定の下に研究を進め2～5の知見を得たので絃に報告する。
 第五葷妊娠浮腫に関する諸実験
 第1.節胎盤抽出物質(東北物質)
 先に正宗・麦倉・吉崎が報告した抽出操作により・正常及び中毒症胎盤より均質の物質として
654
 鞘攣た硫安而髄緻羅臼剛・蔽而飽和澱灘瓢蔽而飽繊羅頗⑩
 硫安丁万飽和沈澱蛋白質⑳・BH5・8析出性蛋白質(～(・pH5・0析出性蛋白質》)について浮腫惹起
 能を検討した。浮腫を表わすものとして・細胞外液量(以下ECFと略す)を測定し,これにあて
 た。
 第1項実験万法'一
 i)体重て700～50009の雌陸家兎を用い・条件を一定にする為・実験施行前后に亘ってオリ
 エンタルの同型試料を1日10臼9及び水道水150～200ccを投与した。'li)東北物質の5η彦!Kg
 を実験の24時間前家兎皮下に注射する。Iii)24N乱の到着と共に家兎尿を注射前排泄し,直ちに
 5μ彰Kgの静注を行う。iV)24N乱の10μcを取り20倍に稀釈したものを保存し・試料をGei-
 ger-MiIler管(以後G-M管と略す)で測定する場合の対照とする。V)24Naの静注后,1
 時間目に家兎の血液,尿・糞を'採取する。.Vl)先に20倍に稀釈しておいた嗣Naの対照,血清,
 尿勾糞の1・餓を試験皿に入れる。Vll)赤外線ランプで乾固へ棚)G-M管で測定。i×)計算を次
磨
 の如く行う。C㎝tsi垣ec七ed一価ntSe鶏「et蝦_一〇〇・×α95
 PIas㎜co皿1t曲IofPlasmξLb(輝恥i幼七㈱
 予蹄実験として・家兎5羽につき・1週の前后に亘りそのECFを測定し対照とした。本実験
 は・正常家兎の前記東北物質注射前のECFを測定しておき・次週の24Na到着を待ち,東北物質
 を注入しておぎ・そのECFを測定した。
 第2項実験成績
 1週の前后2回に亘るECF測定の中・オ1回目の測定値を100とし・抽出物質注入による才
 2回目ECF測定値の%を求め,同様方法によって求めた対照値と有意検定すると・pH5.0析出
 性蛋白(正触盤及び帳症朧)・蔽融和沈艦(軍常縢及び幡症胎齢蔽吾
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 岳蜘沈澱白(正常胎盤及び輔症月台盤)瀟安渉ゴ脳蛋白(幡症醜のみ),蔽
 轟飽和沈澱蛋白(中毒麟盤のみ)・PH5・蹴出性蛋白仲毒症胎齢)蜘祀CF蝋癒忍めた・
 叡硫端飽和沈澱酷,PH5晰出騒白,PH5.8析出酸的離離由来のも曝力・つた.
 第2節九嶋様式による実験妊娠中毒症
 ,第f項実験方法
 i)雌性非妊家兎を用い・先ず体重を測定する。(実験にあたって1800～50DO9の家兎を用
 いた)ii)家兎を金属円筒固定器に入れ・頭部固定をし・頭頂部の毛をむし拠反って,正中線上.
 に縦に皮膚切開を行う。骨膜を剣がし矢状縫合と冠状縫合の交叉点を求め,之よ切～1.5㎜雄才1た所'
 に針で宋をあけておく。菊地の作った簡易保持器で場カテラソ針を固定し,之を先の穴を通して黒
 津の提唱したb交感帯に到着する様・穿刺針保持器より15.5㎞1出,る長さに作っておく。iil)こ
 の穿刺針よリアトニ:/のロ・05～α05ccを注入して抜去する。iv)オ1節の実験方法lii)以下
 と全く同様な方法で24NaによるECF測定を行う。この実験を行うに際Uii)後,1時間目,5
 時間目・5時間日・24時間目の各々について実験を行った。従って1時間日のECF測定に当っ
 ては・b交感帯アトニγ微量注入と共に家兎尿採取及び24Naの静注を行う。叉5時間目のECF
 測定は穿刺施行後2時間経過即ち測定1時間前に・同様尿採取及び24N乱の静注を行った。5時
 間日・24時間目の実験も各々この方法に従った。穿刺部位については多実験終了後断言し,之
 を確認した。
 予備実験は予め正常家兎のECFを測定しておぎ・次回24Naの到着を待って以上の九嶋様式実
 験を・1時間目・5時間目・5時間日・24時間目に行い,b交感帯注入は5%グルコーゼ0.05
 ～0.05ccを用いた。
 第2項実.験成績
 前記東北物質の成績判定と同様・オ1回目のECF測定値を1,00とし,才2回目測定ECFの
 %を求め,対照の変動と比較した。b交感帯アトニソ微量注入后,1時間目,5時間目各々10
 例。5時間目9例・24時間目5例に施行した成績を見るとろ時間目にECFが体重のり0'%の
 増大を見・5時間日及び24時間日の成績では正常状態に復した。
 第5節妊娠中.禽症の腎機能
 第1項実験方法
 糸球体灘過値(以下GFRと記す)の測定には内因性クレアチニンを以て之におき,腎血漿流
 量(以下RPFと記す)はパラアミノ馬尿酸ソーダを用い・非妊婦10例・正常'娠婦10例・中
 ・毒症10例(重症1例・軽症9例)につき測定した5i)試験前盲検用として採尿li)試験の
 50分前・約500〔400CCの水を飲ませる・血液約5ccを盲検用として採取iii)10%パラア
 ミノ馬尿酸ソー・グ20ccを約で0分をかけて徐々に静注す為。iv)注射終了約20分后,カテー
 テルで完全に膀胱を空虚にする・この時刻を正確に記録しておぎ}尿は捨てる。v)この後,他
 側静豚より約5cc採血し・その時刻を記録する・vi)静注后'・約27～28分して再採血を行う。
 約5cc採血し,時刻を記録する。VIP静注后50分に完全排尿を行う。尿量及ぴ時間を正確に
 記録する。vili)患者の体重及び身長を測定する。i×〉被検者の身長及び体重からDuBoisの図表
 に合わして体表面積を求め・1分間尿量を算出した後・血液及び尿中クレアチニンとバラアミノ
 馬尿酸ソーダを定量し・標準曲線よりGFR・RPF,RBFの次の計算式に入れて計算する。
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UVt48100
 “FR灘RPE一一下×'τBF-RPF×1。。_Ht
 P:血中濃度V:尿中濃度U:1分間尿量A:体表面積H七:血容積
 ×)クレアチニン定量には・Folin-Wb民法を用い・パラアミノ馬尿酸ソーダ定量には,トリ
 クロール醋酸で除蛋白後・'ジアゾ化させ津田試薬で発色し・比色定量した。
 第2項実験成績
 1)GFR:非妊婦・正常妊婦・中毒症の各10例に行った測定値では各々の間に有意の差は無
 かった。H)RPF:非妊婦と正常妊婦,非妊婦と中毒症の夫々に有意差なく・正常妊婦と中毒
 症患者の間に有意の差があり,後者に.減少が見られた。ゆRBF(腎血流量):RPFの場合と
 同様に・.正常妊婦と中毒症の間に有意の差があり,後者に減少を認めた。iv)TWRR(尿細管の
 水再吸収率)1尿細管の水再吸収量は・GFR-1分間尿量で表わされ・従って再吸収率は
 GFR-1分間尿量
 G匝『㎜一で求められる。実験値に明らかな如く・三者間に全く差はなかった。
 第4節中毒症患者のラジオアイソトープ溶液皮内注射試験
 錦1項懸方法
 i)到着24Naを,厳密に等張溶液に製作し,無菌的に精製する。ij)その溶液0.5ccを正確
 に取り・内顆上部20c脱の脛偶稜に皮内注射を行う・(約0.2～%μC)ill)直ちに寝台上に
 横たわり・1分後・5分後・5分後・8分後・11分後・15分後にG-M管で測定する。以后
 15分梅に・cPm(cαm七sPerminute)を測定する。1V)この測定値を半対数方眼紙にプロッ
 トしてその線を求め・1分～5分間・5分～8分間・8分～"分間・11分～15分間の直線
 と横軸との角度を計算する。
 第2項実購
 i)浮腫の有無に.より・放射能の時間的推移が異なった。ゆこの差は特に24Na溶液皮内注入后
 15分以内に生じた。1ij)浮腫のない患者は・24N抗が急激に低下し図に画くと急峻な減弱を示
 し。≠こ。これは15分以内'に.生じた。IV)浮腫のある25例中・㈹の6例・G分11例・m6例の程
 度の差による放射能の時間的推移の違いはなく・叉5分～5分・5分～8分等の時間毎の放射能
 にも特別な違いもなかった。V)24Na皮内注后得分症灘り2時間迄の放射能の推移は・浮腫の
 有無による差は見られなかった。
第皿章考 按
 ⊂臼胎盤抽出物質と中毒症
 東北物質の浮腫惹起能について筆者が別N&で測定した所,中毒症由来の払0飽和沈澱蛋:
 白PH50析出性蛋白等に強かった。叉正常胎盤由来の抽出物でも硫安%0豫び%0
 飽和沈澱蛋白並びにpH5.0析出性蛋白に浮腫惹起能を示した事は注目に値する。即ちこの測定
 結果では・中毒症由来のものに・比較的その惹起能力が強く見られるが叉正常胎盤由来のものに
 もその能力が存在する。この事から見るに・正常胎盤ではかkる浮腫成因物質の放出が行われな
 いのかも知れない。叉蛋白尿及び高血圧等その他の中毒症状を惹起する能力に関する先人の実験
 を見てもポリベブチードに強いものと考えられる。以上の如く東北物質の中・上記の胎盤物質特
 に中毒症由来のものに・浮腫傾向作用即ちECFの増大作用があり,これが中毒症浮腫の惹起原因
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 となり得る事を証明し得たものと考えられる。
 田〕九嶋様式:による実.験妊娠中毒症
 九嶋様式実験を非妊家兎に行い24NaによるECF測定を行った。このECFが,どの程度に叉
 如何なる消長をたどるかを見る為・1時間・5時間,5時間・24時間と時間的に測定を行った
 が・前述の如く3時間日に増大が見られた。後ホの5時間目に於けるECF増ヲくは先人の同様実
 験による他症状の発来と共に・間脳下垂体の中毒症における関与を示すものと思われ,九鴨の妊
 娠失調説を肯定させるものである。(注后ホは后葉ホルモンの略)
 皿〕中毒症,患者の腎機能
 重症浮腫1例を含む10例の中毒症浮腫患者につき,その腎機能を測定し,GFR,RPF,R
 BF・TWRRの状態を知り得た。即ち満期正常妊婦に比しRPF及びRBFの低下を見たが,GF
 R及びTWRRは全く何等の変化が見られなかった。RPF,RBFの変化は妊娠に必要な状態と
 の差であると見なされる。特に正常妊婦よりRPFの少ないのは血漿成分の組織内移動が考えら
 れ・叉RBFの減少は従来主張された如く糸球体内毛細血管の搦充増加,内腔狭窄,血管れん縮
 等も考えられる。この筆者の実験を概観すれば・中毒症の一部の腎機能が障碍を来たすものと思
 われる。然し乍ら浮腫順向のある患者に・GFR・TWRRの異常が認められないのは如何なる意
 味があるのだろうか。即ち浮腫があるのに糸球体の潟髄及び尿細管の再吸収率に何等の変化が
 見られなく・腎を流れる血漿量及び血流量のみの低下という事実と・次の諸点について考えて見
 たい。一般に腎は・体液中の正常成分の過剰のものを処分するのみならず・異常な物質代謝産物
 をも処分する性質を持ち・叉下部尿細管の再吸収の点でも例えばナトリウムイオγでは一定以上
 のものは再吸収不能で余分のものは尿中に排泄される。然るに筆者の実験対照となった浮腫を有
 する患者で・TWRRが正常である事は再吸収の問題より更に別個の機構が浮匙形成に尽力して
 いるものと考えられる節がある。又GFR・TWRRが正常である事は・それ丈で容易に腎外性
 の因子を挙人せざるを得ないと思われ・叉重症中毒症浮腫の1例で・非妊婦及び正常妊婦に比し
 高度のRPF・RBFの低下は見られず寧ろ正常範囲に近く且つ軽度浮腫に於て之よりも強い腎機
 能の低下が多数例で見られる事は・実にこの考えに一つの硝示を示すものと見なされ,腎は一・つ
 の成因となり得るも・支配的なものとは考えにくいと思う。
 轡の24Na皮内注による放射能の態度
 吾が実験で明らかな如く・浮腫患者ではQRZの短縮を示したが・その生理的食塩水に負荷し
 てある24Naは逆の態度を示して放射能の吸収は極めて遅い。これは一般に中毒症患者では組織
 の水分親和性が増大するという見解にザ致する。即ち水分親和性の増大は食塩水液によるQuadd幅
 '1eの組織内吸収を早くするが・それはその部分に於ける"よどみ“おなっているものと解せら
 れる。之は・浮腫患者のほぼ全例に見られる同様な24Na放射能減退の遅延が,その理由である。
 実験例に,見られる如く・臨床的に浮腫程度が異なるものでも加Naの推移が滑らかで,差異のな
 い事は・例えQRZに浮腫の程度差による幾分の差は見られても・軽度浮腫が常に高度浮腫と同
 様な組織間隙の機構を持つものと解せられる。健康非妊婦が正常妊婦と同様な24Na放射能推移
 を示す事も・之を支持する原因となる。この様に浮腫の軽重によらず,食塩水液の吸収が早い事
 は・組織におけるナトリウムイオン及び水分の貯溜するスペースが・正常よりも増大し,且つ叉
 停滞する事を示すものであり・前述した尿細管水分再吸収率が中毒症に於て全く正常であるとい
 う成績と照らし誠に興味ある問題であると,思う。(淫QRZは丘疹吸収時間の略)
 以上の考按より導かれる中毒症の浮腫の成因に関する見解は・九嶋の提唱する浮腫末期に増量
 一298一
 した後ホが視床下部を刺激して機能失調を起さしめ・中毒症様症状を起すと共に・胎盤をも障碍
 し・生じた胎盤物質は直接肝腎を障碍すると同時に視床下部を刺激する。この様な悪循環を繰り
 返して中毒症が発症乃至増悪していくという妊娠失調説に一致する事となる。
 第w章結 論
 中毒症浮腫に関する実験を行い次の結果を傅た。
 愈〕非妊家兎に東北物質を投与b24NaによるECFを測定した所,中毒症胎盤及び正常胎
 盤由来のpH5・0析出性蛋白・硫安彰10及び弘0飽和沈澱蛋白,中毒症・胎盤由来の硫宋'与/10
 及び6/10飽和沈澱蛋白,PH5.8析出性蛋白の投与例にECFの増大を見た。
 〔豆〕九嶋様式実験を家兎に行い、b交感帯に后ホ微量注入后1時間,5時間,5時間,24時
 間の各時期に24NaによるECFの測定を行った所5時間日に有意のECFの増大を見た。
 〔斑〕高度浮腫1例を含む10例の浮腫例に腎機能を測定した所,正常妊娠に比し浮腫轍1ではR
 BF・RPFの減少を見た。然しながらGFR・TWRRは全く正常範囲にあった。
 〔y〕中毒症浮腫の脛骨穂こ・ラジオアイソトープ溶液を皮内に注入し・放射能の推移を見ると,
 浮腫の有する例は,浮腫の存在しない例よりも,注入后可5分以内の放射能吸収が遅延した。
女
 、r,
 『
〕
■
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審査結果要旨
 後期妊娠中毒症と類似の症状を動物に発現せしめる実験は種々行われているけれども,主要中
 毒症々状の一つである浮腫については,之を動物に発現せしめることが出来ないので,この部分
 だけ取り残して研究が進められている翼状である。
 筆者は24Naを利用して細胞外液量を測定して,之から浮腫の惹起能力を推定すると共に,
 24Naの皮内注入を妊婦に応用して以下の成績を得ている。
 1)中毒症類似症状を惹起するとされている東北物質を家兎に注射すると,中毒症胎盤から抽
 出したpH5.0析出蛋白・硫安5/10・4/10・5/10・6/マ0飽和沈澱蛋白,pH5、8
 析出蛋白・また正常胎盤から抽出したpH5.0析出蛋白,硫安5/10、4/10飽和沈澱蛋白
 などで細胞外液量の増加を認めた。
 2)東北大産婦人科教室から提出されている実験中毒症惹起方法則ち間脳刺激によっても,刺
 激5時間後に細胞外液の増加を認めた。
 5)妊婦の脛骨稜に別Na溶液を以てクアッデルを作り,その放射能の推移を検すると,浮腫
 例では放射線吸収(消失)速度が遅延した。
 4)更に筆者は,妊娠醜重に於ける腎機能の態度を知る目的で11例の浮腫患者の腎血流量・
 腎血漿流量・糸球体櫨過値,細尿管水再吸収率を測定した。その結果,腎血流量・腎血漿流壁に
 のみその減少を認めた。之によって見るに・中毒症に於ける血管(攣縮)因子が腎にも作用し,
 之が潮i脱魂に加担する結果を生じているものと推霜さ料る。
 要するに・筆者の実験により・中毒症の醗重に関する研究法が強化されたものと,思われる。
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